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〔症例〕 先天性ネフローゼ症候群の 1剖検例
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小児のネフローゼ症候群は 3--7歳に好発するが， .1 
歳未満ではきわめてまれである。 1歳未満で発症するも
のを乳児ネフローゼ症候群， 1カ月あるいは 3カ月未満
で発症するものを先天性ネフローゼ症候群とよんでい
る九この先天性ネフローゼ症候群は臨床症候や検査成
績は小児の 1ipoiclnephrosisに似ているが，薬剤抵抗
性で予後不良で多くは 1年以内で死亡するためその発生
機序についても lipoicl nephrosisとは異ったものが考
えられている。病理学的にはネフロンの発生異常から炎
症性変化を示唆するものまで含まれており，その解釈は
困難をきわめている。われわれは先天性ネフローゼ症候
群の 1剖検例を経験したのでその腎変化を中心に形態学
的特徴を記載するとともに，本邦報告例を参照しその病
理発生について検討した。
I症 19J 
在胎38週， 2700gで生まれた女児。家族歴には特記す
べきことなく，両親は血族婚でない。妊娠中母親に異常
なく，正常分娩で羊水混濁はなかった。仮死もなく噛乳
力良好だった。生後20日ごろ母乳より人工栄養にかえた
ところ浮腫が出現しはじめた。同54日，入浴後両手足の
間代性虚撃がおこり約5分間持続した。同様の痕撃を 4
回くりかえし，翌日千葉大小児科へ入院した。入院時に
顔面および全身に浮腫があったが咽頭発赤はなかった。
入院時検査所見は表 1のとおりであり，ネフローゼ症候
を呈し，~箪は低カノレシウム血症によるテタニーとわか
った。また副甲状腺ホルモン負荷試験をおこなったが反
応なく，腎性の低カルシウム血症が考えられた。カノレシ
ウム剤，利尿剤，輸血等で治療したがネフローゼ症候は
軽快せず，一時おさまっていた虚鐘もおこるようになっ
た。同64[Jには尿量が減少し(100m1/日)浮腫増強しミ
ノレクの飲みが悪くなった。同67日になると呼吸不規則と
なり心停止がおこり同68日に死亡した。
剖検所見(死後 3時間半，千大剖検134-1976
身長 55cm，体重 5kg.頭囲 38cm，胸囲 41cm，腹囲 
42cm.大泉門 2X 3 cm，小泉門 0.5XO.5cm.外表奇形
なく，腎以外の所見は下記のとおりであった。 
1) 両肺うっ血水腫(左40g，右50g) (死因) 
2) 左心室拡張性肥大 (40g) 
3) 肝，牌，胸腺の髄外造血巣残存 
4) 肝のびまん性脂肪化 
5) びらん性胃炎 
6) 全身水腫 
7) 腔水症:胸水(左20m1，右25m1)，腹水50m1
両腎はやや黄色調をおびて腫大し(左 30g，右 36g)，
組織学的には皮質表層の糸球体の低形成が認められ(図 
1)，大多数の糸球体は軸部の細胞および基質が増加し
ていた(図 2)。末梢係蹄壁の基底膜の splittingをとも
なう肥厚により血管臆は狭細化し(図 3)，さらには糸球
体の虚脱と硝子化もみられた。一部の糸球体では半月体
形成やボーマン氏嚢周囲の線維化が認められた。多くの
上皮細胞は腫大し空胞変性が目立っていた(図 4)。尿細
)。5管には奇形的な嚢胞状の拡張が一部にみられた(図 
また近位・遠位尿細管の変性や萎縮像が巣状にみられ，
尿細管周囲の線維化や尿細管基底膜の不規則な肥厚がみ
られるところもあった。尿細管上皮の一部には空胞変性
がめだち，また再生上皮もみられた。ズダンE染色で糸
球体上皮細胞および尿細管上皮に脂肪頼粒を認めた。皮
質および髄質の間質には円形細胞浸潤がみられたが，腎
霊および勝脱粘膜には炎症性変化はなかった。
電顕的に糸球体では末梢係蹄壁内皮側に高電子密度物
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表1.臨床検査成績 
Physical exam. 
Height 54.3cm 
Body weight 4600g 
Blood pressure 
150/80mmHg 
Hematological exam. 
RBC 293x103/mm3 
Hb 8.7g/dl 
Ht 25.3% 
WBC 9200/mm3 
stab ιワ0J/，O 
seg :34% 

eos 4% 

baso 1% 

mono 2% 

lym 57% 

ESR 7lmm(1 hour) 
Urinalysis 
Protein 3.0-4.7g/day 
Glucose (叶)
 
RBC 1-5/F 

WBC 15/F 

Bacteria (+) 

less than 2000/ml 
PTH loading test 
serum P，serum Ca 
before 
8.7mg/dl，6.2mg/dl 
after 
8.0mg/dl，5.7mg/dl 
Blood chemistry 
GOT 75u 
GPT 38u 
LDH 357u 
Creatinine 1.6mg/dl 
BUN 27mg/dl 
Uric acid 4.9mg/dl 
T. Chol. 213mg!cll 
T.P. :~.Og/dl 
alb 35.5% 
α1 7.1% 
αz 35.8% 
P 8.6% 
T 8.()% 
Na 125mEq/L 
K 4.2mEq/L 
Cl 103mEq/L 
P 9.1mg/dI 
Ca 5.2mg/dl 
Fe 135，tlg/dl 
Cu 70μg/dl 
Mg 1.7mEq/L 
FBS 78mg/dl 
CRP (ー) 
Wassermann react. (ー) 
Cerebrospinal ftuid 
Ini tial pressure 
130mmH2.0 
Cell 23/3 
mononuclear cell 21 
polynuclear cell 2 
Protein 17mg/dl 
Glucose 58mg/dl 
Bacteria: no growth 
by culture 
質が沈着し，メサンジウムには基質の増加，メサンジウ
ム細胞の増生があり，一部でメサンジウム細胞胞体が末
梢側に伸展して血管腔を狭細化していた(図 7)。また一
部の糸球体基底膜内には腰原線維が認められた(図 8)。
糸球体上皮細胞には足突起の肩平化，細胞質内の巨大な
空胞変性，微減毛の形成および隣接細胞間接着装置が認
められ，また上皮細胞下への低電子密度物質の沈着もみ
られた。
免疫組織学的には IgMと sICが糸球体係蹄壁およ
びメサンジウムに部分的に時にびまん性に陽性であっ
た(図的。 IgGは向上の部分に弱陽性であり， IgAと 
fibrinogenは陰性であった。また尿細管と血管壁には
いずれも陰性であった。
考 察
先天性ネフローゼ症候群は 1942年 Gautierと Mi-
villeによって最初に報告されて以来多数の症例が報告
されており， とりわけ Finlandの Hallmanらによっ
て多くの家族発生例が報告されている。本邦では1961年
小林らによって最初に報告され，現在までに約20例を数
えるに至っている2・8)。それらを文献的に調べてみると
以下の知くである。 
1) 性別:男10，女 6，不明 2と特に男女差はない。 
2) 血族婚:3例 
4) 同臨例:1例 
4) 、出生 :2--4週早産であるものが多く，従って生
下時体重の少いものが多い。 
5) 胎盤重量:1，000g以上 5例， 800g以上 3例，正
常大例，その他は不明 
6) 発症:2例を除いて生下時，...， 1カ月以内 
7) 治療:ステロイド無効 
8) 転帰:半数が 3カ月迄に死亡，ほとんどが 1年以
内に死亡。感染症が多い。 
9) 病理所見 
a. 糸球体:メサンジウム細胞増生が多く，ほとんど
の例で細胞増生を認めている。半月体形成3例。 
b. 尿細管 :11例で拡張を認めている。 
c. 間質細胞浸潤:7例に認めている。 
d. 免疫組織学的所見:多くは検索されていないが，
糸球体への免疫グロプリンの局在は IgA (+) 1例， 
IgG (+) 1例がそれぞれ報告されている。
生後まもなくネフローゼ症候や腎不全死をきたすもの
として尿細管の発生異常と糸球体上皮足突起の肩平化を
主変化とするグループの他に，増生性糸球体炎の印象の
強い先天性腎炎，さらには30%以上にも及ぶ糸球体の硬
化を主像とする先天性硬化症が知られている。本例では
糸球体の上皮細胞足突起の肩平化あるいは微減毛の形成
など第 1のグ、/レープに属する変化をもっ一方で，むしろ
先天性腎炎の特徴ともいえる増生性変化がめだっ。また
メサンジウムの変化は単なる硬化過程ではなく電子密度
の高い沈着物の存在とともにメサンジウム細胞の増生，
肥大さらに係蹄末梢側へ向つての伸長などがみられる。
実際先天性ネフローゼ症候群の腎組織像には lipoiclne 
phrosis的所見のものから炎症性変化のつよいもの，あ
るいはこれらの中間型の変化が存在することが知られて
いる。
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病因としては遺伝説，先天代謝障害説，母体内障害
説，免疫説，避妊薬説等があるが単一でこの病態は説明
できそうにない。本例においては皮質表層の低形成性糸
球体，小嚢胞状尿細管， nail-patella syndrome9)にみら
れるような糸球体基底膜内腰原線維の形成などは先天性
代謝障害の存在を示すものといえる。本例に出現したテ
タニーも上皮小体には組織学的には著変がなく，尿細管
の先天異常による低カノレシウム血症である可能性がつよ
し、。
本例では糸球体係蹄壁および軸部への著明な IgMと
補体成分の局在がみられた。分子量の大きい IgMは通
常胎盤を通過せず，この免疫グロプリンは患児自己のも
のと考えられるが，生後のすみやかな IgM産生と糸球
体への沈着はこの糸球体病変の形成に免疫機序の関与を
示唆している。この沈着した IgMに抗体活性があると
すれば，その抗原の証明こそ本症の発生機序を解明する
鍵をにぎっているといえる。
結 語
生後20日ごろに発病し68日で死亡した先天性ネフロー
ゼ症候群の l男児例を報告し，本邦報告例を総括し，若
干の考察をくわえた。本例では病態の形成上，腎におけ
るネフロンの発生過程や代謝の異常があり，さらに糸球
体病変の進展には免疫機序の関与が示唆された。 
SUMMARY 
An autopsy case of congenital nephrotic syn-
drome was reported with reference to the reported 
cases in Japan. The renal changes were com-
posed of congenital malformations of glomerulus 
and tubulus，and mesangial proliferation wi th 
the the deposition of IgM and complement com-
ponent in the glomerular capillary wall and me-
sangium. lt is suggested that an immunological 
mechanism plays a role in the c1evelopment of 
the glomerular lesion. 
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I~I 百見 
' Em
a唱叩 '  
X 160)染色，(H.E.管および間質の細胞浸潤がみられる。1.未熟な糸球体，拡張した尿剤1図
凶 2.糸球目玉軸部の細胞増生性変化がみられる。 (H.E.染色， X 160) 
医13.糸球体係蹄末梢側にむかつてメサンジワム細胞胞体が伸長し係蹄挫の肥厚， 基底!践の二重化がみられ
る。(エポン包埋， PAS染色， X600) 
図 4.糸球体上皮細胞には著明な空胞変性とJ!重大がみられる。(エポン包埋， トノレイジンブノレー染色， x630) 
図 5.尿細管の奇形的な褒胞状拡張。(エポン包埋，  PAS染色， X 180) 
図 6.糸球体係蹄壁およびメサンジウムにびまん性にみられた  IgMo (蛍光抗体直接法， x390) 
図 7.糸球体係蹄の電顕像。末梢係蹄壁内皮側への高電子密度物質の沈着  (DP)とメサンジワム細胞  (MS)
の伸長と血管腔の狭細化がみられる。上皮細胞  (EPI)には足突起の扇平化がみられ，基底JI莫 (GBM)
の splittingと肥厚もみられる。 (x4500) 
図 8.末梢係蹄壁内皮側にみられた腰原線維。  (X28，000) 
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